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不同浓度七氟醚对缺血-再灌注心肌单相动作
电位影响

王贵龙 高鸿 王子君 易菁 李伟超 刘艳秋

  【摘要】 目的 观察不同浓度七氟醚对大鼠离体心脏缺血-再灌注时心肌单相动作电位(MAP)

的影响。方法 健康成年雄性SD大鼠32只,体重280~320g,成功制备langendorff离体心脏灌

注模型,K-H液平衡灌注15min后,随机分为四组,每组8只:缺血-再灌注组(IR组):K-H液继

续灌注15min后停止,注射Thomas液(4℃,20ml/kg)使心脏停搏60min,心脏周围用低温(4℃)

Thomas液保护,30min时半量复灌Thomas液(4℃,10ml/kg),60min时再灌注K-H液30min;

0.5MAC七氟醚组(Sev0.5组):K-H液为含饱和0.5MAC七氟醚液体,余同IR组;1.0MAC七

氟醚组(Sev1.0组):K-H 液为含饱和1.0 MAC七氟醚液体,余同IR组;2.0 MAC七氟醚组

(Sev2.0组):K-H液为含饱和2.0MAC七氟醚液体,余同IR组。记录平衡灌注15min(T0)、继续

灌注15min(T1)、再灌注15min(T2)、再灌注30min(T3)的 HR及左心室前壁外膜层、中层和内膜

层心肌 MAP,计算 MAP复极50%及90%的时程(MAPD50、MAPD90)。并记录心律失常发生情况。

结果 与T0 和T1 时比较,T2、T3 时IR组、Sev1.0组、Sev2.0组 HR明显减慢(P<0.05);与IR组

比较,T2、T3 时Sev0.5组、Sev1.0组HR明显增快,Sev2.0组HR明显减慢(P<0.05)。与IR组比

较,T3 时Sev0.5组 MAPD50,Sev0.5组、Sev1.0组、Sev2.0组 MAPD90明显缩短(P<0.05)。心脏

复跳时IR组有6例,Sev0.5组有1例,Sev1.0组有2例,Sev2.0组有1例发生心律失常,与IR组

比较,Sev0.5组、Sev1.0组和Sev2.0组心律失常发生率明显降低(P<0.05)。结论 不同浓度七氟

醚均可缩短缺血-再灌注心肌单相动作电位 MAPD90,且这一作用在0.5~2.0MAC的七氟醚浓度

范围内无剂量依赖性,这可能是其减少缺血-再灌注心律失常发生风险的机制。
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【Abstract】 Objective Tostudytheeffectsofdifferentconcentrationsofsevofluraneon
monophasicactionpotentials(MAPs)ofthree-layermyocardiumofischemiareperfusioninisolated
rathearts.Methods Thirty-twohealthySDmalerats,weighing280-320g,wererandomlydivided
intofourgroupsaftersuccessfulpreparationoflangendorffisolatedheartperfusionmodeland15min
perfusionandbalanceofK-Hfluid.Intheischemia-reperfusiongroup(groupIR),K-Hfluidperfusion
wasstoppedandbalancedfor15minandcardiacarrestwasinducedfor60minwiththeinjectionof
Thomassolution(4℃,20ml/kg)whiletheheartwasprotectedbythelowtemperatureThomasso-
lution(4℃)aroundit.ReperfusionofThomassolution(4℃,10ml/kg)wasperformedfor30min
andtheheartwasresuscitatedbytheperfusionofK-Hfluidfor60min.Inthe0.5MACsevoflurane
group(groupSev0.5),K-Hfluidcontained0.5MACsevofluraneandotherprocedureswerethe
sameasingroupIR.1.0MACsevofluranegroup(groupSev1.0),K-Hfluidcontained1.0MAC
sevofluraneandotherprocedureswerethesameasingroupIR.2.0MACsevofluranegroup(group
Sev2.0),K-Hfluidcontained2.0MACsevofluraneandotherproceduresweresameasingroupIR.
HR,MAPsincludingtimecourse(MAPD50,MAPD90)andMAPamplitudeofendocardium,mid-
layermyodardiumandepicardiumwasrecordedatthetimeofcontinuousbalanceperfusionfor15min
(T0),continuousperfusionfor15 min (T1),reperfusionfor15 min (T2)and30 min (T3).
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Results ComparedwithT0andT1,HRwassloweratT2andT3(P<0.05);Comparedwithgroup
IRatT2andT3,HRingroupSev0.5andgroupSev1.0washigher,thatingroupSev2.0wasslower
P<0.05);AtT2,arrhythmiawasobservedin6ratsingroupIR,whilearrhythmiawasobservedin
1ratsingroupSev0.5,andarrhythmiawasobservedin2ratsingroupSev1.0andarrhythmiawas
observedin1ratsingroupSev2.0;ComparedwithgroupIRatT3,MAPD50ingroupSev0.5was
shorterinthreesites(P<0.05);ComparedwithgroupIRatT3,MAPD90inotherthreegroupswas
shorter.Conclusion DifferentconcentrationsofsevofluranecanshortenMAPD90ofMAPs,andthe
effectsdon􀆳tdependontheconcertrationsofsevofluranewhenitchangesfrom0.5 MACto2.0
MAC;whichmaybethemechanismofdecreasedarrhythmiasriskcausedbysevoflurane.

【Keywords】  Sevoflurane;Isolatedheart;Ischemia-reperfusion;Monophasicactionpotential

  再灌注心律失常(reperfusionarrhythmia,RA)
仍然是心肺转流心内直视手术复跳时的主要并发

症,是缺血-再灌注损伤的特征性表现之一。早期

的RA常发生于冠脉开放即刻,持续10~30min
不等。并以室早、室速及室颤等心律失常为主[1]。
在心律失常的研究中,心肌细胞单相动作电位

(monophasicactionpotential,MAP)是群细胞心电

向量变化的指标,可直观稳定描述心肌复极时相,
特别是反映心肌后除极活动,是观察心肌群细胞

电活动的有效手段。通过 MAP同步记录技术所

记录到的动作电位时程与心律失常关系十分密

切。有研究表 明 七 氟 醚 具 有 减 少 RA 发 生 的 作

用[2],本研究预实验表明七氟醚可通过稳定 MAP
而减少RA的发生,但这种影响是否与七氟醚浓

度有一定相关性未见报道。故本实验拟通过制备

大鼠langendorff离体心脏低温缺血-再灌注模型,
采用心室肌内膜层、中层、外膜层心肌 MAP同步

记录技术,观察不同浓度七氟醚对大鼠缺血-再灌

注心肌 MAP的影响及这种影响是否具有浓度依

赖性。

材料与方法

实验动物与分组 健康成年雄性SD大鼠32
只(由贵州医科大学动物实验中心提供),体重

280~320g,成功制备langendorff离体大鼠心脏

灌注模型,K-H液平衡灌注15min后,采用随机

数字表法,随机分为四组,每组8只:缺血-再灌

注组(IR组)、0.5MAC七氟醚组(Sev0.5组)、1.0
MAC七氟醚组(Sev1.0组)和2.0MAC七氟醚组

(Sev2.0组)。
实验方法 腹腔注射3%肝素3125U/kg抗凝

和2%戊巴比妥钠60mg/kg麻醉。迅速开胸取出

心脏,置于4℃ K-H液中修剪,充分显露主动脉并

插管,连接langendorff装置,用95%O2-5%CO2
混合气体平衡的K-H液,在37℃恒温下进行非循

环式逆行灌注,灌注压为4.0kPa。心脏复跳后立

即于左心室前壁垂直插入参照文献[3-5]自制的三层

心室肌 MAP复合电极,动作缓慢而轻柔,随时调

整电极以确定心室肌三层膜均与电极紧密接触。
外膜层电极置于左心室前壁表面,内膜层、中膜层

心肌记录电极间距离1mm,参考电极固定于主动

脉根部。各电极导线和信号均输入线连接,使用

BL-420生物机能实验系统同步记录左心室前壁三

层 心 室 肌 50% 和 90% MAP 时 程 (MAPD50、

MAPD90)、0相最大上升速率(Vmax),MAP振幅

(MAPA),调节时间常数3s,开启50Hz滤波,滤

波1000Hz,增益11000,振幅100mv,扫描速度

250.00ms/div。IR组:37℃K-H 液继续灌注15
min后停止,注射Thomas液(4℃,20ml/kg)使得

心脏停搏60min,心脏周围用低温(4℃)Thomas
液保护,30min时半量复灌 Thomas液(4℃,10
ml/kg),60min时再灌注 K-H 液30min;Sev0.5
组:K-H液为含饱和0.5MAC七氟醚液体,余同

IR组;Sev1.0组:K-H液为含饱和1.0MAC七氟

醚液体,余同IR组;Sev2.0组:K-H 液为含饱和

2.0MAC七氟醚液体,余同IR组。
观察指标 记录平衡灌注15min(T0)、继续灌

注15min(T1)、再灌注15min(T2)、再灌注30min
(T3)的 HR 及 左 心 室 前 壁 外、中 和 内 膜 层 心 肌

MAP,计算 MAPD50和 MAPD90,并记录心律失常

发生情况。
统计分析 采用SPSS17.0统计软件进行数

据分析。计量资料以均数±标准差(􀭺x±s)表示,组

间比较采用单因素方差分析,组内比较采用重复测

量资料的方差分析;计数资料比较采用χ2 检验或

Fisher确切概率检验。P<0.05为差异有统计学

意义。

结  果

T0、T1 时四组大鼠 HR差异无统计学意义。
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与T0 和 T1 时比较,T2、T3 时IR组、Sev1.0组、

Sev2.0组HR均明显减慢(P<0.05);与IR组比

较,T2、T3 时Sev0.5组、Sev1.0组 HR明显增快,

Sev2.0组HR明显减慢(P<0.05)(表1)。

表1 四组大鼠不同时点HR的比较(次/分,􀭵x±s)

组别 只数 T0 T1 T2 T3

IR组 8 241.00±4.78 240.00±3.51 208.37±4.84ab 208.57±2.10ab

Sev0.5组 8 243.12±3.09 241.12±3.09 240.63±5.58c 243.75±7.67c

Sev1.0组 8 242.55±2.82 244.25±2.12 215.62±2.92abc 216.13±2.23abc

Sev2.0组 8 244.88±2.85 242.63±1.84 197.12±4.67abc 196.75±6.25abc

  注:与T0 比较,aP<0.05;与T1 比较,bP<0.05;与IR组比较,cP<0.05

表2 四组大鼠三层心肌不同时点 MAPD50的比较(ms,􀭵x±s)

部位 组别 只数 T0 T1 T2 T3

IR组 8 17.71±1.95 16.64±2.88 16.06±3.76 17.87±2.38

Sev0.5组 8 17.50±3.16 16.22±1.68 16.11±2.56 13.10±2.53a

外膜 Sev1.0组 8 17.32±3.16 15.08±2.28 17.08±4.24 17.76±2.56

Sev2.0组 8 16.00±3.02 15.28±1.92 17.29±5.16 15.38±3.57

IR组 8 19.73±1.82 17.01±2.16 15.49±4.07 17.12±2.77

Sev0.5组 8 19.24±2.75 17.00±3.86 14.42±3.16 12.55±3.00a

中膜 Sev1.0组 8 19.17±2.86 15.85±3.05 18.90±3.64 17.89±3.82

Sev2.0组 8 19.23±3.42 15.21±3.12 18.63±5.85 14.99±2.93

IR组 8 18.80±2.19 16.03±0.73 15.34±3.67 16.00±3.58

Sev0.5组 8 18.94±0.96 16.43±4.88 15.33±3.97 12.50±3.94a

内膜 Sev1.0组 8 18.17±2.86 15.85±3.05 18.90±3.64 17.89±3.82

Sev2.0组 8 18.56±2.60 16.36±4.12 18.05±4.19 15.10±1.65

  注:与IR组比较,aP<0.05

四组大鼠三层心肌不同时点 MAPD50差异无统

计学意义;与IR组比较,T3 时Sev0.5组心肌外膜、
中膜、内膜 MAPD50明显缩短(P<0.05)(表2)。

四组大鼠三层心肌不同时点 MAPD90差异无统

计学意义;与IR组比较,T3 时Sev0.5组、Sev1.0
组、Sev2.0组心肌外膜、中膜、内膜 MAPD90明显缩

短(P<0.05)(表3)。
四组大鼠三层心肌不同时点 MAPA和 Vmax

差异无统计学意义(表4,5)。

T2 时IR组有6例发生心律失常,其中2例发

生室颤,1例自动恢复正常节律;Sev0.5组有1例

发生心律失常,且2min内自动恢复正常节律;

Sev1.0组有2例发生心律失常,且2min内自动恢

复正常节律;Sev2.0组1例发生心律失常,1例2
min内自动恢复正常节律。与IR组比较,Sev0.5
组、Sev1.0组、Sev2.0组心律失常发生率明显降低

(P<0.05)。

讨  论

与在体心脏缺血-再灌注模型比较,langendorff
大鼠离体心脏灌注模型的优点为可排除神经、体液

等因素对实验结果的影响,研究结果较为客观,可

以评价麻醉药物对心脏的直接影响。组织和细胞

水平的研究也可以阐明心肌细胞电生理的特性,但

不能够真实反映心脏病的病理生理学等改变,由于

相当一部分RA只发生于完整的心脏,所以本研究

采用离体心脏为研究对象。

RA为心肌再灌注损伤的特征性表现,并以心

室肌室性心律失常最常见,其发生的具体机制尚未

完全阐明,目前认为其电生理机制与后除极和触发
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表3 四组大鼠三层心肌不同时点 MAPD90的比较(ms,􀭵x±s)

部位 组别 只数 T0 T1 T2 T3

IR组 8 43.63±2.06 41.35±4.89 40.22±4.30 41.80±4.34

Sev0.5组 8 43.21±3.41 44.96±5.32 38.05±3.27 33.10±3.36a

外膜 Sev1.0组 8 42.26±3.44 36.23±3.08 41.85±2.90 35.67±2.65a

Sev2.0组 8 43.27±2.26 39.76±3.66 40.39±5.81 37.66±5.49a

IR组 8 40.77±2.47 41.67±2.10 39.16±6.00 40.78±4.11

Sev0.5组 8 41.12±1.82 42.30±3.27 35.37±3.96 33.49±5.83a

中膜 Sev1.0组 8 40.56±5.03 37.40±4.15 42.34±4.43 35.50±4.24a

Sev2.0组 8 41.50±2.26 39.16±4.01 42.50±6.95 36.85±4.45a

IR组 8 43.33±2.30 43.41±1.66 41.15±2.93 40.33±4.00

Sev0.5组 8 41.83±1.09 42.89±5.77 36.74±5.55 32.83±6.14a

内膜 Sev1.0组 8 43.36±4.63 38.85±4.59 43.29±3.82 35.26±3.85a

Sev2.0组 8 43.37±3.41 40.17±5.41 41.87±5.85 37.60±3.80a

  注:与IR组比较,aP<0.05

表4 四组大鼠三层心肌不同时点 MAPA的比较(mV,􀭵x±s)

部位 组别 只数 T0 T1 T2 T3

IR组 8 8.30±2.24 7.84±1.37 4.75±1.40 4.08±0.80

Sev0.5组 8 8.98±2.46 8.15±2.02 4.61±2.41 4.92±2.61

外膜 Sev1.0组 8 8.42±2.54 7.84±3.29 4.25±1.67 4.91±2.26

Sev2.0组 8 8.66±4.16 7.38±2.10 4.63±2.50 5.16±2.68

IR组 8 10.23±3.45 8.55±2.22 5.34±1.54 4.96±2.22

Sev0.5组 8 10.10±3.15 8.47±1.93 6.96±1.98 7.01±1.30

中膜 Sev1.0组 8 9.51±2.75 7.57±1.34 5.19±1.62 6.16±2.21

Sev2.0组 8 10.26±3.63 8.18±2.99 6.53±1.93 6.74±1.94

IR组 8 9.30±2.89 8.46±1.47 6.49±0.93 5.82±1.16

Sev0.5组 8 9.54±1.38 7.79±2.17 6.92±2.85 7.17±0.88

内膜 Sev1.0组 8 8.81±2.63 7.03±1.06 6.83±1.35 6.44±1.09

Sev2.0组 8 10.37±3.27 7.58±2.26 6.73±3.80 6.99±1.61

活动、折返激动、自律性异常、跨室壁负极离散度增

加、离子通道异常、细胞间通讯异常等有关,其生化

基础多认为与钙超载及氧自由基大量产生有关[6]。
有研究表明七氟醚具有抑制心肌缺血-再灌注损伤

的作用[7],本研究预实验表明七氟醚可通过稳定

MAP而减少RA的发生。

MAP是群细胞的平均细胞胞外动作电位,同

步记录三层心室肌的 MAP,保证所记录的 MAP

都位于同一跨心室壁层面,能排除区域异质性的影

响,除了可判断心肌细胞的去极和复极过程外,还

能了解药物对各层心室肌细胞的作用[8-9],因此本

实验通过同步记录缺血-再灌注心肌细胞 MAP的

变化来反映不同浓度七氟醚与再灌注心律失常的

关系。

MAPA和Vmax反映动作电位0期Na+内流,
代表心肌细胞除极。MAPD则反映动作电位的0-3
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表5 四组大鼠三层心肌不同时点Vmax的比较(V/s,􀭵x±s)

部位 组别 只数 T0 T1 T2 T3

IR组 8 2.86±1.18 1.79±0.65 1.24±0.45 1.20±0.54

Sev0.5组 8 2.07±0.40 1.74±0.47 1.18±0.27 1.24±0.24

外膜 Sev1.0组 8 2.49±0.82 1.68±0.75 1.36±0.68 1.20±0.68

Sev2.0组 8 2.69±0.67 1.53±0.56 1.62±0.74 1.43±0.78

IR组 8 2.60±1.02 1.76±0.76 1.14±0.62 1.25±0.37

Sev0.5组 8 2.37±0.96 1.89±0.68 1.64±0.64 1.51±0.38

中膜 Sev1.0组 8 2.02±1.53 1.49±0.38 1.13±0.62 1.37±0.53

Sev2.0组 8 2.60±1.30 1.75±0.39 1.42±0.54 1.94±1.41

IR组 8 2.99±1.13 2.07±0.82 1.99±0.60 1.24±0.54

Sev0.5组 8 1.91±0.63 1.75±0.91 1.77±0.49 1.28±0.57

内膜 Sev1.0组 8 2.31±1.21 1.90±0.69 1.81±0.93 1.30±0.71

Sev2.0组 8 2.76±0.93 1.86±0.77 1.77±1.37 1.50±0.67

相,其与Ca2+内流、K+外流等有关,反映心肌细胞

复极。MAPD50反映动作电位2相,该期形成的主

要原因是Ca2+内流与K+外流,主要涉及L型钙电

流(ICa-l)、内向整流钾电流快激活成分(Ikr)及内向整

流钾电流慢激活成分(Iks)。MAPD90主要反映复极

3相,该期的形成与 K+ 外流有关,主要涉及Ikr和

Iks[10]。本研究结果表明,七氟醚对心室肌除极无

明显影响,但可缩短复极 MAPD90,且不同浓度七

氟醚均可减少缺血-再灌注心律失常的发生,表明

七氟醚对缺血-再灌注心肌电生理有明显的抑制效

应,同时起到保护缺血-再灌注心肌损伤的作用。
这可能与K+外流有关,但其具体的离子通道电流

变化情况有待膜片钳进一步验证。
综上所述,七氟醚可通过缩短缺血-再灌注心

肌MAPD90,从而减少缺血-再灌注心律失常发生的

风险,但这种影响与在0.5~2.0MAC七氟醚浓度

范围内无剂量依赖性。所以推荐临床上使用低浓

度七氟醚,即可预防低温缺血-再灌注性心律失常

的发生。
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